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RESUMO 
Introdução e objetivos: As nanocápsulas, uma vez que são produzidas com 
polímeros, representam sistemas mucoadesivos promissores. O uso desse tipo 
de sistema é importante no delineamento de medicamentos que vislumbrem a 
membrana sublingual como via de administração, devido ao constante fluxo de 
saliva. Em vista disso, esse trabalho tem como objetivos: estudar o efeito da 
nanoestruturação em nanocápsulas de polímeros de diferentes características 
iônicas, quanto as suas propriedades mucoadesivas, quando veiculadas em 
suspensão, hidrogel ou pós, e frente a distintas superfícies mucoadesivas 
(discos de mucina, mucosa vaginal ou mucosa bucal); desenvolver 
nanocápsulas contendo carvedilol, avaliando as suas propriedades 
mucoadesivas e perfil de permeação do fármaco em diferentes modelos de 
membrana sublingual; e produzir, a partir das nanocápsulas secas, 
comprimidos sublinguais contendo carvedilol nanoencapsulado. Metodologia: 
Nanocápsulas formadas por Eudragit® RS100, Eudragit® S100 ou poly(ε-
caprolactona) [PCL] foram produzidas pelo método de deposição interfacial do 
polímero. Suas propriedades mucoadesivas foram avaliadas empregando 
analisador de textura. As nanocápsulas contendo carvedilol foram produzidas 
pelo mesmo método citado acima, utilizando Eudragit® RS100 e a PCL. A 
mucoadesão dessas nanocápsulas foi avaliada quanto a sua interação com 
moléculas de mucina, além do efeito da sua interação com a mucosa 
sublingual de porco na permanência do fármaco sobre a mucosa e na sua 
permeação, em presença de um fluxo salivar mimetizado. O transporte de 
carvedilol através de uma monocamada celular de células de epitélio oral 
(SCC4) também foi estudado. As suspensões de nanocápsulas foram, então, 
secas por aspersão e as propriedades das nanocápsulas redispersas foram 
reavaliadas. Na última etapa, foram produzidos comprimidos sublinguais pelo 
método de compressão direta, a partir dos pós desenvolvidos. Resultados: A 
mucoadesividade dos polímeros Eudragit® RS100, Eudragit® S100 e PCL foi 
potencializada pela sua estruturação em nanocápsulas. Dentre as formulações 
analisadas, as nanocápsulas catiônicas, formadas por Eudragit® RS100, 
veiculadas em gel, foram as que apresentaram melhores propriedades 
adesivas. Além disso, o processo de secagem não interferiu na adesividade 
das nanocápsulas originais. Em relação a superfície utilizada, a mucina se 
  
 
mostrou uma superfície mais adesiva comparada as mucosas suínas. 
Entretanto, a mucina reproduziu as diferenças observadas entre as 
formulações. As nanocápsulas contendo carvedilol interagiram bem com 
moléculas de mucina, sendo essa interação mais intensa para as nanocápsulas 
catiônicas [Eudragit® RS100], que para as aniônicas [PCL]. No entanto, ambas 
as nanocápsulas melhoraram o contato do carvedilol com a mucosa sublingual 
suína, o que fez com que mais fármaco permeasse através da mucosa, na 
presença de um fluxo salivar mimetizado, em comparação com uma solução do 
fármaco. Além disso, as nanocápsulas controlaram a permeação do fármaco 
através de mucosa sublingual de porco, bem como através de monocamadas 
de células SCC4. A partir destes resultados, as suspensões de nanocápsulas 
foram secas por aspersão. As nanopartículas foram recuperadas após 
redispersão aquosa dos pós e mantiveram suas propriedades mucoadesivas e 
biofarmacêuticas. Na sequência, os comprimidos foram produzidos como forma 
farmacêutica final. A presença de nanoestruturas foi observada nos 
comprimidos, as quais foram liberadas após total desintegração destes em 
saliva artificial. Além disso, a liberação do fármaco partir dos comprimidos 
contendo as nanocápsulas apresentou um perfil controlado comparado aos 
comprimidos contendo o fármaco livre, reforçando a manutenção da estrutura 
supramolecular das nanocápsulas nos comprimidos. Conclusão: As 
nanocápsulas produzidas com Eudragit® RS100, Eudragit® S100 ou PCL 
apresentaram boas características mucoadesivas. As, nanocápsulas de 
Eudragit® RS100 e PCL também melhoraram a interação do carvedilol com a 
membrana sublingual de porco. Em ambos os estudos, um melhor 
desempenho mucoadesivo foi observado para as nanocápsulas catiônicas. 
Além disso, o carvedilol apresentou boa permeação através de mucosa 
sublingual suína e através de monocama celular de células de epitélio oral. 
Ainda, a secagem por aspersão das suspensões de nanocápsulas não alterou 
significativamente as suas propriedades. A compressão direta dos pós secos 
por aspersão produziu comprimidos inovadores contendo um sistema 
nanotecnológico mucoadesivo para administração sublingual de carvedilol, 
como um nanomedicamento.     
Palavras chaves: Carvedilol, comprimidos, mucoadesão, nanocápsulas, 
permeabilidade sublingual, secagem por aspersão.  
  
 
ABSTRACT 
Introduction and objectives: Nanocapsules may represent promissing 
mucoadhesive systems since they are produced with polymers. The use of 
these systems is very important for drug administration by the sublingual route 
due to the constantly salivary flux in the oral cavity. In view of this, the 
objectives of this study were: to study the effect of the nanostructuration in 
nanocapsules on the mucoadhesiveness of polymers with different charge 
surface and the effect of the vehicle (suspension, hydrogel, and powder) on the 
mucoadhesiveness of nanocapsules as well as the effect of different mucosal 
surfaces (mucin, vaginal mucosa, and buccal mucosa); to develop carvedilol-
loaded nanocapsules and to evaluate their mucoadhesive properties and drug 
permeation profiles using different models of sublingual membrane; and to 
produce sublingual tablets using spray-dried carvedilol-loaded nanocapsules. 
Methods: Eudragit®RS100, Eudragit®S100 or poly(ε-caprolactone) [PCL] 
nanocapsules were produced by interfacial deposition of the polymer method. 
Their mucoadhesiveness were evaluated by tensile stress tester. Carvedilol-
loaded nanocapsules were produced by the method cited above and using 
Eudragit® RS100 or PCL as polymers. Mucoadhesiveness of nanocapsules 
were studied analyzing their interaction with mucin molecules and analyzing the 
effect of their interaction with porcine sublingual mucosa on drug retention as 
well on the amount of drug permeated to the receptor fluid in the presence of 
simulated salivary flux. The transport of carvedilol across monolayers of oral 
epithelial cells (SCC4) was also evaluated. In the next step, nanocapsules 
suspensions were spray-dried and the properties of redispersed nanocapsules 
were evaluated. In the last step, sublingual tablets were produced by direct 
compression using the spray-dried nanocapsules. Results: Mucoadhesiveness 
of Eudragit® RS100, Eudragit® S100 and PCL were improved by their 
structuration in nanocapsules. Among the tested formulations, the cationic 
Eudragit® RS100 nanocapsules formulated as a hydrogel showed the best 
behavior. Moreover, the drying process did not interfer in the adhesiveness of 
original nanocapsules. Regarding the surface substrate, mucin discs were more 
adhesive than porcine mucosas. However, mucin was able to reproduce the 
differences observed between the formulations. Carvedilol-loaded 
nanocapsules interacted with mucin molecules and this interaction was more 
  
 
intense for cationic Eudragit® RS100 nanocapsules than for anionic PCL 
nanocapsules. However, both nanocapsules increased the amount of drug 
retained on porcine sublingual mucosa and improved the amount of drug 
permeated through mucosa, in comparison to the drug solution, in presence of 
a mimetic salivary flux was present. Furthermore, nanocapsules were able to 
control the drug permeation across porcine sublingual and through SCC4 
monolayer. Subsequently, suitable powders were obtained by spray-drying. The 
original nanoparticles were recovered after aqueous redispersion of powders 
and the maintenance of their mucoadhesiveness and biopharmaceutics 
properties was observed. Moreover, sublingual tablets were produced as a final 
pharmaceutical form. The presence of nanometric particles in the tablets was 
observed and they were released after tablet disintegration in artififcial saliva. 
The drug was released by a controlled way from tablets containing 
nanocapsules when compared to tablets containing the non-encapsulated drug, 
reinforcing the maintenance of supramolecular structure of nanocapsules in the 
tablets. Conclusion: The Eudragit® RS100, Eudragit® S100 and PCL 
nanocapsules showed good mucoadhesive characteristics. Moreover, Eudragit® 
RS100 and PCL nanocapsules improved the carvedilol interaction with porcine 
sublingual mucosa. In both studies, cationic nanocapsules showed the best 
mucoadhesive performance. Additionally, carvedilol showed a good permeation 
across porcine sublingual mucosa and through oral epithelial cells monolayer. 
The spray-drying process did not change the properties of the original aqueous 
nanocapsules. Furthermore, their direct compression produced innovative 
tablets containing a mucoadhesive nanotechnological system for sublingual 
administration of carvedilol as a nanomedicine. 
Keywords: Carvedilol, mucoadhesion, nanocapsules, sublingual permeability, 
spray-drying, tablets.          
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1. INTRODUÇÃO 
A nanotecnologia vem sendo amplamente explorada como uma 
importante estratégia para o desenvolvimento de nanocarreadores de 
fármacos, capazes de melhorar tanto o desempenho de medicamentos, como a 
qualidade de vida dos pacientes (BOSSELMANN et al., 2012). A partir desta 
estratégia pode-se promover uma liberação controlada do fármaco no 
organismo, o direcionamento de fármacos para locais desejados, a diminuição 
da dose diária ingerida e/ou da frequência de administrações, além da 
diminuição nos efeitos colaterais (SCHAFFAZICK et al., 2003; FRANK et al., 
2015). A partir desta ferramenta, é possível, ainda, explorar novas vias de 
administração que possam promover um aumento na eficácia do tratamento.  
As nanocápsulas estão entre os nanossistemas poliméricos amplamente 
explorados para essas finalidades. Essas nanoestruturas são formadas por um 
núcleo oleoso, envolto por um parede polimérica, e possuem características 
importantes como carreadores de agentes terapêuticos lipofílicos (POHLMANN 
et al., 2013). Além do mais, as nanocápsulas podem ser utilizadas como 
sistemas mucoadesivos. Esse tipo de carreador é capaz de aumentar o tempo 
de contato dos fármacos na região de interesse, a partir de forças bioadesivas 
interfaciais com o muco, permitindo uma absorção mais eficiente do fármaco 
(CARVALHO et al., 2010, SILVA et al., 2012, MAZZARINO et al., 2012; 
KLEMESTRUD et al., 2013). O uso de nanocápsulas poliméricas como 
sistemas mucoadesivos foi relatado até o momento para administração de 
fármacos na mucosa vaginal (FRANK et al., 2014, 2017) e na mucosa nasal 
(FONSECA et al., 2015).  
A utilização de sistemas mucoadesivos é muito importante na 
administração de fármacos pela via sublingual, uma vez que, a cavidade oral é 
formada por um ambiente com constante fluxo de saliva que pode interferir na 
permanência de fármacos nessa região (AL-GHANANEEM et al., 2007, 
MORALES et al., 2011). Apesar dessa limitação, a cavidade sublingual é uma 
via de administração promissora para fármacos que devem atingir diretamente 
a corrente sanguínea. Além do alto suprimento vascular dessa região, ela 
possui uma espessura relativamente inferior às outras regiões da boca e uma 
camada de epitélio não-queratinizado. Essas características contribuem para 
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que esta superfície seja a mais permeável à passagem de fármacos 
(GOSWAMI et al., 2008; SHIKANGA et al., 2012). Sendo assim, a via 
sublingual pode representar uma excelente alternativa para administração de 
fármacos que possuem uma limitada biodisponibilidade oral devido ao 
metabolismo de primeira passagem. 
O carvedilol é um importante agente terapêutico com características 
lipofílicas, que, quando administrado pela via oral, sofre um extensivo 
metabolismo de primeira passagem no fígado (VISHNU et al., 2007; DANDAN 
et al., 2012). Este fármaco possui uma gama de ações cardiovasculares. Ele é 
um antagonista não-seletivo de receptores β-adrenérgicos (terceira geração), 
bloqueador de receptores α1-adrenérgicos, além de possuir atividade 
antioxidante. Em função dessa sua múltipla ação cardiovascular, esse fármaco 
é uma opção importante no tratamento da hipertensão, insuficiência cardíaca 
congestiva leve a severa, e doenças arteriais coronarianas (RUFFOLO et al., 
1997; FRISCHMAN, 1998; STAFYLAS et al., 2008, DANTAS et al., 2013). Sua 
única forma farmacêutica comercialmente disponível é comprimidos para 
administração oral, cuja biodisponibilidade é extremamente limitada, cerca de 
25 a 35% da dose administrada (DANDAN et al., 2012).   
    Considerando o efeito do carvedilol sobre o sistema cardiovascular e 
no tratamento de suas doenças, é desejável a produção de uma forma 
farmacêutica que permita uma maior biodisponibilidade deste fármaco a partir 
de uma via não-invasiva. A partir disso, a hipótese deste trabalho foi baseada 
na capacidade mucoadesiva de nanocápsulas poliméricas para prolongar a 
permanência do carvedilol na mucosa sublingual, promovendo a sua absorção, 
e a sua formulação em  sistemas de administração sublingual. 
Assim, o primeiro capítulo deste trabalho compreende o estudo das 
propriedades mucoadesivas de nanocápsulas, quando desenvolvidas com 
polímeros de cargas diferentes e veiculadas em diferentes formas 
farmacêuticas, frente a distintas superfícies mucoadesivas. O segundo capítulo 
propõe o desenvolvimento de nanocápsulas poliméricas com propriedades 
mucoadesivas, visando aumentar o tempo de contato do carvedilol com a 
mucosa sublingual na presença de fluxo salivar e mellhorar, assim, sua 
absorção. O terceiro capítulo traz um estudo do transporte de carvedilol através 
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de uma monocama celular, formada com células de epitélio oral, em modelo 
inédito proposto nesta tese, e estabelece uma comparação com o perfil de 
permeação do fármaco através de mucosa sublingual de porco. O efeito da 
permeação do fármaco na integradidade da membrana celular também foi 
avaliado, assim como o potencial citotóxico das suspensões de nanocápsulas 
nesta linhagem celular. O quarto capítulo aborda o desenvolvimento de 
materiais pulverulentos, como plataforma para o desenvolvimento posterior de 
comprimidos sublinguais, avaliando o efeito do processo de secagem nas 
propriedades dos sistemas nanométricos originais. Finalmente, o quinto 
capítulo, trata do desenvolvimento de comprimidos sublinguais, a partir das 
nanocápsulas secas produzidas, como forma farmacêutica final.  
Os resultados estão apresentados na forma de artigos científicos e cada 
capítulo compreende um artigo. Além disso, a revisão de tema dessa tese traz 
uma extensa revisão dos estudos que abordam a aplicação de nanopartículas 
poliméricas no tratamento e prevenção de doenças da cavidade oral, 
publicados nos últimos oito anos. Esta parte da revisão da literatura está 
também organizada na forma de um artigo.                 
 
  
 
.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. OBJETIVOS 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 31 
 
2.1. OBJETIVO GERAL 
Desenvolver nanocápsulas poliméricas contendo carvedilol para 
administração pela via sublingual, focando nos estudos de mucoadesividade, 
análises de permeabilidade do fármaco através de modelos in vitro de mucosa 
oral e desenvolvimento de formas farmacêuticas sólidas intermediárias e finais. 
 
2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
- Estudar o efeito da nanoestruturação de polímeros de diferentes cargas 
em nanocápsulas sobre suas propriedades mucoadesivas, veiculadas em 
diferentes formas farmacêuticas (suspensão aquosa, hidrogel e pós) e frente a 
distintas superfícies mucoadesivas (discos de mucina, mucosa vaginal e bucal); 
- Desenvolver suspensões de nanocápsulas poliméricas contendo carvedilol 
e avaliar as suas características físico-químicas, o perfil de liberação do 
fármaco, o perfil de permeação do fármaco em mucosa sublingual de porco; 
- Avaliar a capacidade de interação das nanocápsulas produzidas com 
moléculas de mucina e o efeito da sua mucoadesão na permanência do 
fármaco na superfície da mucosa sublingual e na quantidade de fármaco 
permeado através da mucosa, em presença de um fluxo salivar mimetizado; 
- Estudar o transporte in vitro de carvedilol através de uma monocama 
celular de células de epitélio oral, analisando possíveis efeitos citotóxicos ou 
deletérios à integridade da monocamada e investigando o uso de monocamada 
de células SCC4 como um novo modelo de membrana sublingual; 
- Desenvolver formas farmacêuticas pulverulentas a partir das suspensões 
líquidas, empregando a técnica de secagem por aspersão, avaliando as suas 
propriedades físicas, físico-químicas e morfológicas; 
- Avaliar os pós quanto ao perfil de liberação do fármaco, o perfil de 
permeação em mucosa sublingual de porco, a mucoadesividade das partículas 
e o seu efeito na permanência do fármaco sobre a mucosa e na quantidade 
total de fármaco permeado, em presença de um fluxo salivar mimetizado; 
- Desenvolver comprimidos sublinguais, a partir dos pós produzidos, 
avaliando a presença de nanoestruturas tanto na forma farmacêutica final, 
quanto no meio salivar após desintegração do comprimido, além de estudar o 
perfil de liberação do fármaco e o tempo de desintegração dos comprimidos em 
saliva artificial. 
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3.1. CAVIDADE ORAL 
A cavidade oral compreende lábios, gengiva (mucosa oral que recobre 
os ossos e suporta as raízes dos dentes), bochechas, palato (teto da cavidade 
oral), assoalho da boca, língua e dentes. Suas funções são essenciais para a 
sobrevivência humana. A função primária da boca diz respeito à digestão 
(seleção da comida), à mastigação e à deglutição. As funções secundárias 
incluem a fala e a ventilação (respiração) (BERKOVITZ et al., 2004).    
O revestimento da cavidade oral ocorre através da mucosa bucal, que é 
formada por uma fina membrana de muco, recobrindo uma camada de epitélio 
estratificado e escamoso. Abaixo do nível epitelial, está situado o tecido 
conectivo, constituído pela lâmina própria e submucosa (MADHAV et al., 2009). 
Devido as suas especializações, a mucosa bucal desempenha diversos papéis 
como: proteção mecânica contra forças compressivas e de cissalhamento; 
barreira contra microorganismos, toxinas e vários antígenos; desempenha um 
papel na defesa imunológica, tanto humoral quanto mediada por células; as 
glândulas menores presentes no interior da mucosa oferecem lubrificação e 
tamponamento, além da secreção de alguns anti-corpos; a mucosa é ricamente 
inervada, fornecendo sensação de tato, propriocepção, dor e paladar 
(BERKOVITZ et al., 2004). 
A mucosa bucal pode ser classificada em três tipos: mastigatória, de 
revestimento e especializada. A mucosa mastigatória é caracterizada por um 
epitélio queratinizado e uma lâmina própria espessa. Ela recobre o palato duro 
e a superfície bucal da genviva. A mucosa de revestimento é não 
queratinizada, possui uma lâmina própria frouxa e recobre a mucosa das 
bochechas, lábios, alvéolo, região dento gengival, assoalho da boca, superfície 
ventral da língua e palato mole. O dorso da língua é uma região especializada 
de mucosa gustativa (BERKOVITZ et al., 2004). Elas se diferenciam em 
relação a espessura conforme a região da boca, sendo que a buccal apresenta 
uma espessura de 500-600 µm, a palatal de 250 µm, a gengival de 200  µm e a 
sublingual de 100-200 µm (PATEL et al.,  2011). 
A região da mucosa bucal representa uma via muito promissora para 
administração de fármacos. Ela possui excelente acessibilidade; evita 
passagem pelo trato gastrointestinal e fígado, onde fármacos podem ser 
degradados, entregando-os diretamente na corrente sanguínea; é uma região 
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com baixa atividade enzimática; a administração é indolor; possui alta 
aceitação pelo pacientes e pode ser utilizada tanto para ação local, quanto 
sistêmica (SHOJAEI et al., 1998; SUDHAKAR et al., 2006). 
Além disso, a cavidade oral possui diversas doenças locais que afetam a 
saúde e a qualidade de vida das pessoas. Cárie dentária, doenças 
periodontais, perda de dentes, lesões da mucosa bucal, câncer orofaríngeo, 
doenças orais infecciosas, traumas de lesões e lesões hereditárias são 
exemplos de doenças orais e que representam os principais problemas de 
saúde pública no mundo (PETERSEN et al., 2005). Segundo a Organização 
Mundial da Saúde (WHO, 2012) 60-90% das crianças em idade escolar e 
quase 100% dos adultos no mundo possuem cárie. A doença periodontal 
severa, que resulta em perda de dente, é encontrada em 15-20% dos adultos 
de meia idade (35-44 anos), enquanto que doenças orais em crianças e adultos 
são mais prevalentes em grupos mais pobres e desfavorecidos. Além disso, o 
câncer oral é o oitavo câncer mais comum no mundo (PETERSEN et al., 2005). 
 
3.2. VIA SUBLINGUAL  
A região sublingual, que compreende a superfície ventral da língua e 
assoalho da boca, em função da suas características, se destaca em relação 
às outras regiões bucais, para adminstração de fármacos de ação sistêmica 
(GOSWAMI et al., 2008). A mucosa dessa região é a que apresenta menor 
espessura em relação as demais regiões da boca, além de ser formada por um 
epitélio não-queratinizado (PATEL et al.,  2011). O epitélio queratinizado é 
caracterizado pela presença de lipídeos, como ceramidas e acilceramidas, que 
representam uma barreira extra para a passagem de substâncias, além de ser 
relativamente impermeável a passagem de água. Ainda, esses epitélios se 
diferenciam na organização dos componentes, sendo que o epitélio não-
queratinizado apresenta ausência de organização dos lipídeos nos espaços 
intercelulares, o que facilita a passagem de substâncias  (SHOJAEI et al., 
1998). A menor espessura e ausência de queratinização fazem com que a 
mucosa sublingual apresente maior permeabilidade em relação às demais.  
A cavidade sublingual é uma região com um rico suprimento de vasos 
sanguíneos que correm paralelos à superfície da mucosa (GOSWAMI et al., 
2008). A administração por essa via permite que o fármaco atinja diretamente a 
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circulação sanguínea, oportunizando uma absorção eficaz, sem degradações 
ou metabolizações prévias. Em vista disso, a via sublingual pode ser utilizada 
como uma excelente alternativa para administração de fármacos que possuem 
uma limitada biodisponibilidade oral. Haegeli e colaboradores (2007) relataram 
um aumento na biodisponibilidade da furosemida, um diurético que possui 
absorção muito variada entre os pacientes, após administração sublingual em 
11 voluntários. Os autores demonstraram que a concentração máxima 
plasmática aumentou cerca de 43% quando o fármaco foi administrado pela via 
sublingual em relação a sua administração oral. 
A absorção pela via sublingual é 3 a 10 vezes mais rápida em 
comparação com a via oral, promovendo uma ação mais imediata do fármaco, 
mas que pode durar menos tempo, sendo que a concentração plasmática pode 
declinar para níveis inferiores aos terapêuticos em poucos minutos (NIBHA and 
PANCHOLI, 2011). Nesse sentido, essa via é também muito explorada quando 
se necessita uma ação imediata do fármaco, devido a sua entrega rápida e 
direta na corrente sanguínea. Entretanto, ela também pode ser utilizada 
quando se desejam ações menos imediatas e mais prolongadas. Com esse 
intuito, a manutenção da concentração terapêutica de fármacos no sistema 
circulatório por um período mais longo e com administrações menos 
frequentes, pode ser obtida pelo uso de sistemas de liberação controlada  
(ANDREWS et al., 2009; MASEK et al., 2017).   
No entanto, a cavidade oral, como um todo, incluindo a região 
sublingual, está exposta a um constante fluxo de saliva, que dificulta a 
permanência dos fármacos no seu local de absorção. Diariamente são 
produzidos cerca de 0,5 – 2 L de saliva, que pode influenciar o tempo de 
residência do fármaco na região de absorção, interferindo assim, na quantidade 
de ativo biodisponível (AL-GHANANEEM et al., 2007; PATEL et al., 2011). Para 
contornar essa limitação, estudos têm sugerido o uso de carreadores 
mucoadesivos, ou seja, sistemas capazes de aumentar o tempo de contato das 
formas farmacêuticas na região de interesse, a partir de forças bioadesivas 
interfaciais, permitindo uma absorção do fármaco mais eficiente 
(BREDENBERGA et al., 2003; AL-GHANANEEM et al., 2007; GOSWAMI et al., 
2008; CARVALHO et al., 2010, SILVA et al., 2012, MAZZARINO et al., 2012; 
KLEMESTRUD et al., 2013; PARODI et al., 2017). 
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As formas farmacêuticas para administração de fármacos por essa via 
necessitam de características específicas. Os parâmetros mais importantes a 
serem observados durante o desenvolvimento de sistemas para administração 
sublingual são o tempo de desintegração e a velocidade de dissolução. O 
ambiente sublingual possui uma pequena quantidade de saliva onde o fármaco 
precisa ser liberado para posterior absorção (GOSWAMI et al., 2008). O 
volume constante de saliva presente na boca como um todo é cerca de 1,1 mL, 
valor bem inferior quando comparado ao presente no trato gastrintestinal 
(PATEL et al., 2011). Estudos sugerem principalmente o uso de comprimidos 
sublinguais (BREDENBERG et al., 2003; FUDALA et al., 2003; 
BOLOURCHIAN et al.,  2009; RACHID et al., 2012; MINKOWITZ et al., 2016; 
HOFFMAN et al., 2017), mas sprays (AL-GHANANEEM et al., 2007; PARIKH et 
al., 2013; RAUCK et al., 2017) e filmes (KOLAND et al., 2010; SAYED et al., 
2013; PARODI et al., 2017) também tem sido propostos.   
 
3.3. NANOPARTÍCULAS POLIMÉRICAS 
Nanopartículas poliméricas são sistemas coloidais com diâmetro 
nanométrico e que possuem polímeros como principais componentes. Os 
materiais poliméricos tem características importantes que tornam esses tipos 
de partículas sistemas promissores para o carreamento de fármacos. Os 
nanocarreadores poliméricos permitem um encapsulamento eficiente de 
diversos agentes farmacológicos; são capazes de promover uma liberação 
controlada do fármaco, interferindo na sua cinética;  podem ser facilmente 
modificados para adição de uma variedade de ligantes a sua superfície; além 
de que a maioria dos polímeros empregados possuem uma longa história de 
segurança de uso em humanos, sendo biocompatíveis e muitos até 
biodegradáveis  (SOPPIMATH et al., 2001; PATEL et al., 2012). 
Dependendo do método de produção e dos seus componentes, 
diferentes tipos de nanopartículas poliméricas podem ser produzidas. As 
principais representates desse grupo são as nanoesferas e as nanocápsulas. 
Nanoesferas são formadas por uma matriz polimérica, enquanto que 
nanocápsulas são sistemas vesiculares formados por um núcleo oleoso envolto 
por uma parede polimérica (REIS et al., 2006). Ambas são capazes de carrear 
fármacos lipofílicos tanto no seu interior quanto na sua superfície (VAUTHIER 
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and BOUCHEMAL, 2009). Outra representante desse grupo são as micelas 
poliméricas. Essas estruturas são formadas pela autoassociação de blocos de 
copolímeros e apresentam uma arquitetura de núcleo lipofílico, onde fármacos 
hidrofóbicos podem ser incorporados, e superfície hidrofílica, onde fármacos 
hidrofílicos podem ser associados (ELSABAHY and WOOLEY, 2012). 
O uso das nanopartículas poliméricas tem resultado em benefícios 
terapêuticos importantes de vários fármacos solúveis e insolúveis, além de 
moléculas bioativas. Dentre os benefícios observados para essas partículas 
estão: aumento da biodisponibilidade, solubilidade e tempo de retenção em 
local desejado; aumento da eficácia, especifidade, tolerância e índice 
terapêutico de diversos fármacos; proteção contra a degradação e interação 
com o ambiente biológico a qual não é desejada; aumento da absorção em 
tecidos; assim como aumento na penetração intercelular. Como consequência, 
foi observada uma melhor eficácia terapêutica, as quais resultaram em redução 
nas despesas dos pacientes e  nos riscos de toxicidade, além de uma melhor 
adesão ao tratamento pelos pacientes (KUMARI et al., 2010; COLSON e 
GRINSTAFF, 2012; ELSABAHY and WOOLEY, 2012; KULKAMI e FENG, 
2013).  
Além disso, tem sido observado uma crescente aplicação de 
nanopartículas poliméricas na área odontológica. Neste contexto, foi realizada 
uma revisão da literatura de estudos que abordaram o uso das nanopartículas 
poliméricas no tratamento e/ou prevenção de doenças da cavidade oral, 
abrangendo o período de 2010 a 2017, com a redação de um artigo de revisão, 
que se encontra no final desta seção.  
 
3.4. NANOCÁPSULAS 
Nanocápsulas poliméricas podem ser classificadas em dois tipos de 
sistemas, de acordo com a composição do seu núcleo oleoso: as nanocápsulas 
convencionais e as nanocápsulas de núcleo lipídico. A presença de 
monoestearato de sorbitano no núcleo dessas partículas deu origem a uma 
nova classe que foi chamada de nanocápsulas de núcleo lipídico (JÄGER et 
al., 2007). Esses dois tipos de nanocápsulas apresentam algumas distinções 
como rigidez e capacidade de encapsular certos fármacos (POLETTO et al., 
2015), mas de modo geral seus benefícios são similares: controle da liberação 
 40 
 
do fármaco e, consequentemente, aumento da eficácia; diminuição de dose e 
diminuição dos efeitos adversos; além disso, estão descritos também, aumento 
da estabilidade química ou da fotoestabilidade, aumento da captação por 
células e aumento da biodisponibilidade de determinados compostos (FRANK 
et al., 2015).  
Esses sistemas já foram explorados para uso em diferentes vias de 
administração como: oral (CATANNI et al., 2010), ocular (KATZER et al., 2014), 
cutânea (CONTRI et al., 2010, 2014), vaginal (FRANK et al., 2014, 2017) e 
nasal (FONSECA et al., 2015). Até o momento, não existe nenhum estudo 
propondo o uso de nanocápsulas, como sistemas de liberação controlada, para 
administração de fármacos pela via sublingual. 
As nanocápsulas, além de promoverem uma liberação mais controlada e 
uma entrega mais eficiente do fármaco, podem representar sistemas 
mucoadesivos promissores, capazes de evitar a remoção de fármacos do local 
de absorção, pela saliva. Sua superfície é formada por polímeros e o uso de 
componentes com propriedades adesivas podem aumentar o tempo de contato 
dessas estruturas em locais específicos, como já demonstrado por alguns 
autores. Contri e colaboradores (2014) desenvolveram nanocápsulas formadas 
por Eudragit® RS 100 contendo capsaicinóides encapsulados. As formulações 
foram veiculadas em hidrogéis, contendo ou não quitosana, e os resultados 
evidenciaram a capacidade adesiva das nanopartículas na superfície da pele, 
empregando o teste de lavabilidade. Além disso, os autores demonstraram que 
as nanocápsulas foram mais eficientes em aumentar a adesão do fármaco que 
o hidrogel de quitosana. A combinação da encapsulação e incorporação em 
hidrogéis contendo quitosana, promoveu a retenção de maiores quantidades de 
fármaco. O efeito dessa associação também foi avaliado por Frank e co-
autores (2014) em mucosa vaginal. Além de partículas formadas por Eudragit® 
RS 100 (polímero catiônico), os autores produziram nanocápsulas contendo 
Eudragit® S 100 (polímero aniônico) e demonstraram, a partir de análises de 
textura, que a presença das nanocápsulas promoveu um aumento no trabalho 
necessário para romper a ligação entre hidrogéis de quitosana e mucosa 
vaginal, independente do polímero utilizado. Fonseca e co-autores (2015) 
avaliaram a capacidade mucoadesiva de nanocápsulas de poli(Ɛ-caprolactona) 
funcionalizadas com copolímero metracrílico. Os autores exploraram a via 
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nasal para liberação cerebral de olanzapina e verificaram mudanças no 
potencial zeta das nanocápsulas, após contato com moléculas de mucina, 
sugerindo a interação entre as partículas. Além disso, os autores  
demonstraram, a partir do teste de lavabilidade, que a nanoencapsulação 
promoveu a retenção de maiores quantidades de fármaco na superfície da 
mucosa nasal. 
 
3.5. MUCOADESÃO 
Mucoadesão é o termo utilizado para definir a interação entre um 
material ou partícula e o muco, ou seja, a capacidade dessas estruturas 
permanecerem em contato por um determinado tempo, através de forças 
interfaciais (ANDREWS et al., 2009). Essa propriedade vem sendo utilizada na 
área farmacêutica com o intuito de potencializar a absorção de fármacos em 
regiões de interesse. Diferentes regiões do organismo são revestidas por uma 
camada mucosa como a gastrointestinal, a nasal, a ocular, a bucal, a vaginal e 
a retal, assim como diferentes materiais e sistemas com características 
bioadesivas vem sendo explorados para aplicação farmacêutica (CARVALHO 
et al., 2010). 
O muco é uma película  formada por proteínas e carboidratos suspensos 
em um ambiente aquoso e sua espessura pode variar de 40 a 300 µm. A água 
é o componente majoritário do muco, representanto cerca de 95 a 99% do seu 
peso. Entretanto, quem fornece as suas principais propriedades é a mucina, 
uma representante das glicoproteínas. As mucinas são macromoléculas com 
massa variando de 0,5 a 20 MDa e formadas principalmente por carboidratos, 
que representam cerca de 80 %, como N-acetilgalactoseamina, N-
acetilglucosamina, fucose, galactose e o ácido siálico. No núcleo protéico do 
muco estão ancorados os oligossacarídeos, predominantemente a partir de 
ligações glicosídeas (BANSIL et al., 2006). Essas estruturas são responsáveis 
pela carga negativa do muco em pH fisiológico (5,8 – 7,4), além de conferirem 
características de um gel coesivo, uma vez que possuem a tendência de se 
agregar e formar uma rede tridimensional. Estudos sugerem que, em função 
dessas características conferidas ao muco, a mucina possui um papel chave no 
processo de mucoadesão (PATEL et al., 2011).  
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O mecanismo por trás do fenômeno de mucoadesão ainda não é 
totalmente entendido, e por isso, diferentes teorias são utilizadas para explicar 
esse processo:  teoria eletrônica (atração entre cargas opostas), teoria da 
adsorção (interações hidrofóbicas, ligações de hidrogênio, forças de van der 
Waals), teoria da molhabilidade (capacidade da forma líquida se espalhar sobre 
a camada de muco), teoria da difusão (considera a penetração de moléculas na 
rede de muco e difusão de mucina na forma farmacêutica), teoria da fratura 
(dificuldade da ruptura de duas superfícies após adesão) e teoria mecânica 
(considera o efeito da rugosidade da superfície no aumento da área de contato) 
(KHUTORYANSKIY, 2011). Uma teoria apenas não é suficiente para descrever 
todo processo. De forma geral, a mucoadesão ocorre em dois estágios, que 
envolvem as diferentes teorias propostas: o estágio de contato, onde ocorre a 
primeira interação entre os sitemas, e o estágio de consolidação da ligação 
(CARVALHO et al., 2010). 
Os polímeros são os principais materiais utilizados no desenvolvimento 
de sistemas mucoadesivos. As suas capacidades adesivas se diferenciam em 
função da sua carga, mas, em geral, eles precisam ter fexibilidade suficiente 
para penetrar a rede de muco, serem biocompatíveis, não-tóxicos, além de 
economicamente viáveis (PATEL et al., 2011). Polímeros aniônicos possuem 
grupos carboxílicos, que podem interagir, através de ligações de hidrogênio, 
com oligossacarídeos presentes na molécula de mucina e são considerados 
bons materiais mucoadesivos. Polímeros catiônicos, como a quitosana e 
polimetacrilatos sintéticos, apresentam excelentes características adesivas, 
sendo capazes de interagir com as moléculas negativas de mucina, através de 
atração eletrostática. A capacidade mucoadesiva dos polímeros não-iônicos 
não é tão favorável, acredita-se que esses materiais interajam com o muco 
pela difusão e interpenetração na camada mucosal (ANDREWS et al., 2009; 
KHUTORYANSKIY, 2011). Diferentes sistemas mucoadesivos de liberação de 
fármacos, utilizando polímeros na sua composição, tem sido propostos, tais 
como: sistemas micrométricos (VASIR et a., 2003; CILURZO et al., 2005; NI et 
al., 2017), comprimidos (PERIOLI et al., 2011; ÇELIK et al., 2017; IKEUCHI-
TAKAHASHI et al., 2017), hidrogéis (XU et al., 2015; HUANG et al., 2016) além 
de filmes (TEJADA et al., 2017; PARODI et al., 2017) e sistemas nanométricos 
(FRANK et al., 2014, 2017;  FONSECA et al., 2015). 
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Com o intuito de evidenciar a capacidade mucoadesiva dos sitemas 
desenvolvidos diferentes testes in vitro tem sido empregados. Dentre os mais 
citados, está o método que mede o trabalho necessário para romper a ligação 
entre a mucosa e o sistema mucoadesivo, a partir da aplicação de uma força 
externa e utilizando um analisador de textura (THIRAWONG et al., 2007; DAS 
NEVES et al., 2008; FRANK et al., 2014; FONSECA et al., 2015). Testes 
reológicos também são utilizados e avaliam alterações nas estruturas dos 
sistemas após contato com os componentes do muco (ROSSI et al., 2001; 
CARVALHO et al., 2010). O efeito mucoadesivo mimetizando fluidos biológicos 
pode ser analisado a partir de um teste de lavabilidade, onde a mucosa 
contendo uma amostra é lavada e os componentes presentes nesse lavados 
são quantificados (CARVALHO et al., 2014; FONSECA et al., 2015). Outras 
análises descritas para verificar a interação dos sistema com as moléculas de 
mucina são técnicas turbidimétricas, análises de potencial zeta, determinação 
de diâmetro de partícula, além do uso de ressonância plasmônica de 
superfície, infravermelho, raio-X e espectroscopia fotoeletrônica (ANDREWS et 
al., 2009; KHUTORYANSKIY, 2011; CARVALHO et al., 2014).                  
  
3.6. CARVEDILOL 
O componente 1-(carbazol-4-iloxi-3-[[2-(o-metoxifenoxi)etil]-amino]-2-
propanol (Figura 1) é conhecido como Carvedilol. Este fármaco é uma mistura 
racêmica de R(+) e S (-) enantiômeros e ambos possuem atividade 
farmacológica complementar. É um componente lipofílico, que apresenta logP 
de 3,8 e massa molecular de 406,5 g/mol. Ele possui um pKa de 7,8 devido a 
presença do grupo funcional amina secundária. Apresenta baixa solubilidade 
em água (0.02 mg/mL em pH = 7,4), que aumenta com a diminuição do pH, 
com saturação de 23 µg/mL em pH = 7 e de 100 µg/mL em pH = 5. Possui 
classificação II no Sistema de Classificação Biofarmacêutica, com baixa 
solubilidade e alta permeabilidade (LOFTSSON et al., 2008; BROOK et al., 
2011).   
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Figura 1: estrutura química do Carvedilol 
 
O carvedilol é um betabloqueador de terceira geração, que possui uma 
diversificada ação sobre importantes estruturas envolvidas na geração de 
desordens cardiovasculares. Ele é um antagonista não-seletivo de receptores 
β-adrenérgicos, os quais, quando estimulados em demasia, provocam 
significativas alterações cardíacas (RUFFOLLO et al., 1996; FRISCHMAN et 
al., 1998; STAFYLAS et al., 2008). Além disso, receptores α1-adrenérgicos 
também são bloqueados por esta molécula, o que resulta na obstrução da 
estimulação da vasoconstrição (SPONER et al., 1992; FRISCHMAN et al., 
1998). Ainda, em função da sua atividade antioxidante, ele é capaz de 
combater espécies reativas de oxigênio, as quais possuem papel chave na 
evolução de diversas patologias cardiovasculares (FRISCHMAN et al., 1998; 
DANDONA et al, 2007). Sua múltipla ação cardiovascular o torna uma opção 
importante no tratamento da hipertensão, insuficiência cardíaca congestiva leve 
a severa e doenças coronarianas arteriais (RUFFOLO et al., 1997; 
FRISCHMAN, 1998; STAFYLAS et al., 2008). 
O carvedilol está comercialmente disponível na forma de comprimidos 
nas doses de 3,125 mg, 6,25 mg, 12,5 mg e 25 mg. Após a administração por 
via oral, ele apresenta uma biodisponibilidade sistêmica extremamente limitada 
(25-35%), devido ao extenso metabolismo hepático de primeira passagem 
(VISHNU et al., 2007; DANDAN et al., 2012).  Sua absorção ocorre de forma 
veloz e o pico de concentração no plasma é atingido 1 a 2 h após sua 
administração. Ele possui um tempo de meia vida de 7 a 10 h e a posologia 
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indica sua administração duas vezes ao dia. Os principais efeitos adversos 
relatados por pacientes durante o seu uso foram dor de cabeça, hipotensão, 
tontura, fadiga e sonolência (MORGAN 1994; HENDERSON 2006).  
Com o intuito de melhorar a adesão ao tratamento, estudos têm sido 
realizados com o objetivo de avaliar o uso de sistemas de liberação controlada, 
propostos para administração de carvedilol uma vez ao dia. Em um estudo 
randomizado com 77 pacientes (homens e mulheres) hipertensos de idade 
entre 20 e 55 anos, Henderson e co-autores (2006) compararam o uso de 
formulações orais de carvedilol de liberação imediata e de liberação controlada. 
Os autores demonstraram que ambas posologias promoveram semelhante 
bloqueio dos receptores β-adrenérgicos. Além disso, as formulações 
mostraram equivalência nos perfis farmacocinéticos. A semelhança de efeitos 
farmacocinéticos, da administração uma vez ao dia de carvedilol a partir de 
uma formulação de liberação controlada, em comparação com a administração 
duas vezes ao dia, empregando uma formulação de liberação imediata, foi 
também foi demonstrada por Kitakaze e co-autores (2012), em pacientes com 
insuficiência cardíaca crônica. Este estudo randomizado, multicêntrico, que 
contou com 41 participantes, sendo a maioria homens, demonstrou 
semelhança entre os valores de concentração plasmática máxima e área sobre 
a curva das duas formas de administração. Kim e colabordores (2015) 
demonstraram, ainda, em um estudo com 30 homens sadios de idades entre 
20 e  55 anos, que a administração uma vez ao dia de diferentes 
concentrações de carvedilol de liberação controlada atingiu concentrações 
plasmáticas similares às terapêuticas para este fármaco.   
O carvedilol vem sendo utilizado no tratamento de doenças responsáveis 
pelos maiores índices de morbidade e mortalidade no mundo (ZAHRA et al., 
2015). Devido a  importânica deste fármaco, diferentes estratégias vem sendo 
propostas para melhorar a sua biodisponibilidade. Venishetty e co-autores 
(2012) exploraram o uso de nanopartículas lipídicas sólidas para administração 
oral. Segundo eles, esse sistema de liberação é capaz de evitar o efeito de 
primeira passagem, uma vez que atingem a circulação sistêmica através do 
sistema linfático, evitando a passagem pelo fígado. Os autores demonstraram 
que a área sob a curva, que representa a concentração plasmática máxima em 
função do tempo, aumentou significativamente quando o fármaco foi 
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administrado nanoencapsulado. Os valores passaram de 1,97 ± 0,09 µg/mL/h 
para 2,88 ± 0,23 µg/mL/h quando nanopartículas lipídicas sólidas contendo 
quitosana na superfície foram utilizadas e para 6,29 ± 0,23 µg/mL/h quando 
nanopartículas lipídicas sólidas contendo N-carboximetil quitosana sintetizado 
na superfície foram administradas. A adição de N-carboximetil foi realizada 
para evitar a liberação precoce de carvedilol no ambiente ácido do estômago.  
Sistemas sólidos e líquidos autonanoemulsificáveis foram estudados por 
Singh e co-autores (2013), para evitar a passagem de carvedilol pelo fígado, 
uma vez que são sistemas que também promovem a absorção de fármacos 
pelo sistema linfático. Análises in vivo demonstraram aumento significativo da 
biodisponibilidade oral do carvedilol em ratos, quando comparados ao fármaco 
puro, na forma de suspensão de carboximetil celulose, e a uma formulação 
comercial de comprimidos. A concentração plasmática máxima foi cerca de 300 
ng/mL para o fármaco puro, 550 ng/mL para formulação comercial e 1000 
ng/mL  para os sistemas sólidos e líquidos autonanoemulsificáveis, que não 
apresentaram diferenças entre si.     
Saindane e colaboradores (2013) utilizaram nanossistemas para 
explorar uma nova via de administração que evitasse a passagem pelo fígado. 
Os autores propuseram a administração por via nasal, a partir de um spray de 
geleificação in situ contendo nanosuspensão de carvedilol. Estudos in vivo, em 
ratos, demonstraram que a formulação proposta aumentou significativamente 
25,96% para 69,38% a biodisponibilidade do fármaco, comparada a sua 
administração oral, na forma de suspensão. A concentração plasmática 
máxima observada para o spray nasal foi de 163,99 ng/mL e para a suspensão 
oral foi de 67,34 ng/mL. 
O carvedilol é um fármaco com características extremamente lipofílicas e 
é um excelente candidato para ser encapsulado em nanocápsulas. George e 
co-autores (2015) desenvolveram nanocápsulas formadas por PCL, 
monocaprilato de propilenoglicol como óleo e Lutrol F127 (Poloxâmero 407) 
como agente estabilizante pelo método de nanoprecipitação. Variações nas 
quantidades de PCL e Lutrol 127 foram avaliadas e a formulação foi otimizada. 
Em um estudo seguinte (GEORGE et al., 2016), os autores avaliaram o perfil 
farmacocinético do fármaco encapsulado em nanocápsulas administradas pela 
via oral, em ratos. Quando comparadas a uma solução do fármaco, as 
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nanocápsulas promoveram um aumento significativo de 221,09 % na 
biodisponibilidade oral do carvedilol, explicada pela absorção linfática das 
partículas. Outros sistemas nanométricos já propostos foram nanopartículas 
lipídicas sólidas (VENISHETTY et al., 2013, SHAH et al., 2013 ) e 
nanoemulsões (MAHMOUND et al., 2009; SINGH et al., 2011; POLURI et al., 
2011).    
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
O texto completo da página 49 a 100 foi suprimido por tratar-se de manuscrito 
em preparação para publicação em periódico científico. Essa parte do trabalho, 
coompreende uma revisão de literatura do uso de nanopartículas poliméricas 
para tratamento e prevenção de doenças que acometem a cavidade oral. 
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4.CAPÍTULO I 
  
 
 
  
 
APRESENTAÇÃO DO CAPÍTULO 
O organismo é constituido por diversas regiões as quais são recobertas por 
uma camada de mucosa. Essa membrana pode ser explorada como uma 
superfície adesiva, para melhorar a interação de fármacos com seu local de 
absorção. Nesse sentido, nanocápsulas, quando produzidas com polímeros 
com capacidades adesivas, podem produzir sistemas carreadores de fármacos 
com propriedades mucoadesivas. Por isso, o capítulo I deste trabalho traz um 
estudo que avalia o efeito mucoadesivo de polímeros de diferentes cargas, 
quando estruturados em nanocápsulas. Além disso, a influência da forma 
farmacêutica (suspensão, hidrogel ou pó) em que as nanocápsulas estão 
veiculadas, frente a distintas superfícies adesivas (mucosa vaginal, mucosa 
bucal e disco de mucina), foi estudada. As propriedades mucoadesivas das 
partículas foram avaliadas utilizando um analisador de textura, o qual fornece o 
valor de trabalho necessário para romper a interação entre as formulações e a 
superfície adesiva. O capítulo está redigido na forma de artigo, o qual se 
encontra submetido para publicação. 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
O texto completo do capítulo I, que no texto completo da tese defendida ocupa 
o intervalo de páginas compreendido entre as páginas 105 – 130, foi suprimido 
por tratar-se de manuscrito em preparação para publicação em periódico 
científico. Consta de um estudo das propriedades mucoadesivas de polímeros 
de diferentes cargas, quando estruturados em nanocápsulas e essas 
veiculadas em diferentes forma farmacêutica (suspensão, hidrogel ou pó), 
frente a distintas superfícies adesivas (mucosa vaginal, mucosa bucal e disco 
de mucina). 
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5. CAPÍTULO II 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
APRESENTAÇÃO DO CAPÍTULO  
Este estudo propõe a administração de carvedilol pela via sublingual, com o 
objetivo de melhorar a sua biodisponibilidade, uma vez que este fármaco sofre 
um extenso efeito de primeira passagem no fígado, quando administrado pela 
via oral. Sistemas nanotecnológicos poliméricos foram utilizados como 
carreadores do carvedilol com o intuito de explorar as potencialidades 
mucoadesivas dessas estruturas, bem como para aumentar o tempo de contato 
do fármaco no local de absorção. Sendo assim, o capítulo II deste trabalho 
compreendeu o desenvolvimento e caracterização de suspensões de 
nanocápsulas poliméricas contendo carvedilol. As partículas foram produzidas 
com dois tipos de polímeros, que levaram à obtenção de nanocápsulas com 
características de carga catiônicas e aniônicas. A capacidade de interação das 
nanocápsulas com as moléculas de mucina foi estudada, avaliando-se as suas 
propriedades adesivas e o efeito da carga de superfície nessa adesão. A 
viabilidade da absorção do carvedilol pela mucosa sublingual, que funciona 
como uma barreira à passagem de substâncias, foi avaliada, assim como o 
efeito da nanoencapsulação na permeação do fármaco. Por fim, foi elucidado o 
efeito das propriedades mucoadesivas dos sistemas desenvolvidos na 
permanência do fámaco na mucosa sublingual e, consequentemente, na 
quantidade de carvedilol permeado, em presença de fluxo salivar simulado. 
Este artigo está publicado no periódico “European Journal of Pharmaceutics 
and Biopharmaceutics”. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
O Capítulo II é constituído por artigo científico publicado, conforme referência 
abaixo, que no texto completo da tese defendida ocupa o intervalo 
compreendido entre as páginas 135 – 162 
 
Chaves, P.S., Ourique, A. F., Frank, L. A., Pohlmann, A. R., Guterres, S. S., 
Beck, R. C. R. Carvedilol-loaded nanocapsules: Mucoadhesive properties and 
permeability across the sublingual mucosa. European Journal of Pharmaceutics 
and Biopharmaceutics. 2017; 114:88-95. doi: 10.1016/j.ejpb.2017.01.007 
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6. CAPÍTULO III
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
APRESENTAÇÃO DO CAPÍTULO 
A partir do estudo relatado no capítulo anterior, demonstrando a potencialidade 
do uso de nanocápsulas poliméricas catiônicas para a administração de 
carvedilol pela via sublingual, o terceiro capítulo deste trabalho foi devotado à 
avaliação do transporte do fármaco, a partir das nanocápsulas de Eudragit 
RS100, através de de uma monocamada de células de epitélio oral. O uso da 
linhagem celular SCC4, extraída de carcinona humano de língua, foi 
investigado como um novo modelo de mucosa sublingual para estudo de 
transporte de fármacos. Para isso, foi estabelecido um estudo comparativo 
entre o perfil de permeação do fármaco através da monocama celular e através 
da mucosa sublingual de porco. Além disso, a integridade da monocamada 
celular após a permeação do fármaco foi monitorada, assim como o possível 
efeito citotóxico das suspensões de nanocápsulas foi avaliado frente a essa 
linhagem celular. Este capítulo está organizado na forma de uma “Short 
Communication” a ser submetida para publicacão. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
O texto completo do capítulo III, que no texto completo da tese defendida 
ocupa o intervalo de páginas compreendido entre as páginas 167 – 178, foi 
suprimido por tratar-se de manuscrito em preparação para publicação em 
periódico científico. Consta da avaliação do transporte do carvedilol, a partir 
das nanocápsulas de Eudragit RS100, através de de uma monocamada de 
células de epitélio oral (SCC-4). 
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7. CAPÍTULO IV
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
APRESENTAÇÃO DO CAPÍTULO 
A  forma farmacêutica comprimido é a mais utilizada para administração de 
fármacos pela via sublingual. Essas formas sólidas são obtidas, em geral, a 
partir de materiais pulverulentos, previamente granulados ou não. Portanto, 
suspensões de nanocápsulas podem ser previamente secas para a sua 
formulação na forma de comprimidos. Desse modo, neste capítulo foram 
produzidos pós a partir da secagem por aspersão das suspensões de 
nanocápsulas, empregando adjuvantes de secagem com características 
hidrossolúveis para facilitar a sua redispersão em saliva. Novos estudos de 
avaliação das características mucoadesivas foram realizados para as 
nanocápsulas secas, a fim de verificar se essa propriedade poderia ser afetada 
pelo processo de secagem. Também foram conduzidos estudos para avaliação 
da permeação em mucosa sublingual e aderência das nanocápsulas à 
superfície da mucosa sublingual em presença de fluxo salivar mimetizado, 
avaliando o seu efeito na permeação do fármaco. O capítulo IV foi redigido na 
forma de artigo científico, que encontra-se em fase final de redação para 
posterior submissão a periódico científico. 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
O texto completo do capítulo IV, que no texto completo da tese defendida 
ocupa o intervalo de páginas compreendido entre as páginas 183 – 216, foi 
suprimido por tratar-se de manuscrito em preparação para publicação em 
periódico científico. Consta do desenvolvimento de materiais pulverulentos a 
partir das nanocápsulas secas pelo método de aspersão. 
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8. CAPÍTULO V
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
APRESENTAÇÃO DO CAPÍTULO 
Comprovada a manutenção das propriedades adesivas das nanocápsulas após 
o processo de secagem por aspersão e a potencialidade das nanocápsulas 
catiônicas como sistemas mucoadesivos, o último capítulo deste trabalho 
compreendeu o desenvolvimento de comprimidos sublinguais, a partir dos pós 
produzidos contendo carvedilol encapsulado em nanocápsulas de Eudragit RS 
100. Os comprimidos foram caracterizados e a presença das nanocápsulas na 
forma farmacêutica final foi avaliada, além do perfil de desintegração dos 
comprimidos em saliva artificial. Essa é a primeira vez que comprimidos 
sublinguais contendo nanopartículas são desenvolvidos utilizando materiais 
pulverulentos obtidos pela técnica de aspersão. Este capítulo deu origem a um 
manuscrito na forma de  “Short Communication”, que se encontra em fase final 
de redação para posterior submissão a periódico científico. 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
O texto completo do capítulo V, que no texto completo da tese defendida ocupa 
o intervalo de páginas compreendido entre as páginas 221 – 234, foi suprimido 
por tratar-se de manuscrito em preparação para publicação em periódico 
científico. Consta do desenvolvimento de comprimidos sublinguais utilizando os 
pós produzidos contendo carvedilol encapsulado em nanocápsulas de Eudragit 
RS 100. 
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9. DISCUSSÃO GERAL 
A degração pré-sistêmica, devido a processos de metabolização, é uma 
importante limitação sofrida por diversos fármacos que são administrados pela 
via oral. Suas biodisponibilidades podem ser melhoradas utilizando como via 
de administração a mucosa sublingual. Essa região possui um rico suprimento 
de vasos sanguíneos e os fármacos são absorvidos diretamente à corrente 
sanguínea sem degradações ou metabolizações prévias (GOSWAMI et al., 
2008). No entanto, o desenvolvimento de sistemas de entrega com 
características mucoadesivas é muito importante quando se utiliza a via 
sublingual para administração de fármacos. A boca está exposta a um 
constante fluxo de saliva, que pode remover parte do fármaco a ser absorvido 
(AL-GHANANEEM et al., 2007; PATEL et al., 2011). 
Nesse sentido, este trabalho estudou o uso das nanocápsulas no 
desenvolvimento de sistemas carreadores de fármacos com características 
mucoadesivas. As nanocápsulas são estruturas formadas por uma parede 
polimérica envolvendo um núcleo oleoso e os polímeros são os materiais mais 
utilizados no desenvolvimento de sistemas com propriedades adesivas 
(ANDREWS et al., 2009). Além disso, a estruturação de materiais em partículas 
nanométricas permite um aumento da área superficial, que pode resultar na 
intensificação das propriedades desses componentes (SOSNIK et al., 2014).  
Sendo assim, a primeira etapa deste estudo envolveu a análise das 
propriedades adesivas de três polímeros, Eudragit® RS100, Eudragit® S100 e 
PCL, quando estruturados em nanocápsulas. Os resultados demonstraram que 
a nanoestruturação promoveu um aumento na força de atração entre os 
polímeros e a superfície adesiva, para os três materiais estudados. Além disso, 
o veículo em que as nanocápsulas estavam veiculadas, suspensão, hidrogel ou 
pó, influenciou na performance adesiva dos sistemas. Hidrogéis, devido a sua 
maior viscosidade, estão sendo estudados com uma alternativa para melhorar 
a adesividade de formulações (CONTRI et al., 2014) e a viabilidade dessa 
estratégia foi observada nesse estudo. Hidrogéis de hidroxietilcelulose 
contendo nanocápsulas foram mais adesivos que seus respectivos pós e 
suspensões. Por outro lado, as suspensões de nanocápsulas e os pós 
desenvolvidos não apresentaram diferenças entre si em relação a capacidade 
mucoadesiva, demonstrando que o processo de secagem das suspensões pela 
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técnica de aspersão não interferiu na propriedade adesiva das nanopartículas, 
podendo essa técnica ser utilizada na secagem de nanocápsulas 
mucoadesivas sem prejuizo das suas propriedades adesivas. 
A mucosa sublingual possui características aniônicas devido a presença 
de moléculas de mucina em sua composição (BANSIL et al., 2006; 
KHUTORYANSKIY, 2011). Desse modo, a carga de superfície das 
nanocápsulas pode interferir na interação dos sistemas com as superfícies 
adesivas. Nanocápsulas formadas por Eudragit® RS100, que apresentaram 
carga de superfície positiva, devido as características catiônicas desse 
polímero (PIGNATELLO et al., 2002), foram capazes de interagir de uma 
maneira mais eficiente com as mucosas vaginal e bucal e com os discos de 
mucina, em comparação com as nanocápsulas aniônicas formadas por 
Eudragit® S100 e PCL. Essas duas últimas, por sua vez, interagiram com as 
superfícies adesivas com a mesma intensidade, uma vez que possuem cargas 
de superfície semelhantes. 
Nessa parte do estudo foi também avaliado o comportamento das 
superfícies adesivas em refletir a real adesividade das formulações. Para isso, 
foram utilizados como superfície mucoadesiva, mucosas sublingual e vaginal 
extraídas de porcos, além de discos de mucina. A mucina é uma glicoproteína 
presente no muco, que confere as características adesivas à essa membrana 
(BANSIL et al., 2006; KHUTORYANSKIY, 2011). Ela está comercialmente 
disponível e é muito utilizada como mebrana adesiva nos estudos  in vitro de 
mucoadesão, uma vez que, é mais fácil de ser obtida que mucosa animal ou 
humana. Os resultados demonstraram que a intensidade das interações foi 
significativamente superior para os discos de mucina que para as mucosas de 
porco. No entanto, as diferenças observadas entre as nanocápsulas catiônicas 
e aniônicas, e entre os veículos em que estas estão veiculadas (suspensão, 
hidrogel ou pó), foram as mesmas para mucosas suínas ou discos de mucina. 
Ou seja, discos de mucina podem ser utilizados para comparação de 
formulações e nos estudos de pré-formulações, enquanto, mucosas de porco 
são mais adequadas para fazer correlações com situações in vivo.        
  Comprovada a potencialidade das nanocápsulas como sistemas 
mucoadesivos, essas partículas foram então estudadas como sistemas 
carreadores de carvedilol para administração sublingual. Carvedilol é uma 
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fármaco com multipla ação cardiovascular que, quando administração pela via 
oral, sofre um extenso metabolismo de primeira passagem no fígado, o qual 
torna sua biodisponibilidade extremamente limitada (25-35%) (DANDAN et al., 
2012). E, por causa disso, este fármaco é um importante candidato a ser 
administrado pela via sublingual. Além disso, suas características lipofílicas 
(ABREU et al., 2000) permitem a sua encapsulação nessse tipo de sistema.  
O carvedilol foi encapsulado em nanocápsulas formadas por Eudragit® 
RS100 e PCL, compreendendo sistemas de características catiônicas e 
aniônicas, respectivamente. A carga de superfície influenciou na capacidade 
das nanocápsulas de interagir com moléculas de mucina, confirmando o melhor 
desempenho adesivo das partículas catiônicas. No entanto, ambas as 
nanopartículas foram capazes de reter uma quantidade maior de fármaco na 
superfície da mucosa sublingual que uma solução do fármaco, na presença de 
um fluxo salivar mimetizado. Tal efeito, proporcionou a permeação, através da 
mucosa sublingual, de uma quantidade maior de fármaco a partir das 
nanoestruturas, já que estas promoveram uma disponibilidade maior de 
fármaco para ser absorvido, que a solução. 
 Adicionalmente, o carvedilol nanoencapsulado foi capaz de 
permear tanto através de mucosa sublingual de porco, quanto através de uma 
monocama de células de epitélio oral, viabilizando o seu uso através da via 
sublingual de administração. Essa permeação não provocou nenhum efeito 
deletério a integridade da membrana celular, uma vez que, as formulações não 
foram citotóxicas às células. Nesta etapa foi verificado, também, que a 
monocama formada por células SCC4, extraídas de carcinoma de língua, pode 
ser utilizada como um modelo alternativo de mucosa sublingual em ensaios de 
transporte de fármacos. Os resultados demonstraram que a concentração de 
carvedilol permeado através da monocamada celular teve uma correlação 
linear com a concentração permeada através da mucosa sublingual de porco.  
 Os comprimidos são a principal forma farmacêutica utilizada para 
administração de fármacos pela via sublingual e podem ser produzidos 
empregando a técnica de compressão de pós (RAWAS-QALAJI et al., 2006). 
Sendo assim, a próxima etapa deste estudo foi desenvolver e caracterizar 
materiais pulverulentos a partir das suspensões de nanocápsulas, pela técnica 
de secagem por aspersão, uma vez que a viabilidade da secagem de 
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nanocápsulas mucoadesivas por essa técnica já havia sido investigada. Os pós 
produzidos com a mistura lactose/polivinipirrolidona como adjuvantes de 
secagem, apresentaram características adequadas e a recuperação do 
tamanho nanométrico das partículas originais, após redispersão aquosa dos 
pós, foi observada. Essas partículas não apresentaram prejuízos em relação a 
sua estrutura macromolecular e propriedades iniciais, após processo de 
secagem.  
Os pós contendo apenas adjuvantes de secagem apresentaram 
interação com a mucosa, que potencializou a capacidade mucoadesiva dos pós 
formados por nanocápsulas de Eudragit® RS100. No entanto, para os pós 
contendo nanocápsulas, o trabalho necessário para romper essa ligação foi 
equivalente ao pó formado somente por adjuvantes. Além disso, nanocápsulas 
secas redispersas em água continuaram interagindo com as moléculas de 
mucina, sendo essa interação mais intensa para as nanocápsulas catiônicas, 
que para as aniônicas, corroborando com os resultados anteriores. Essa 
partículas foram capazes, ainda, de promover a retenção do fármaco sobre a 
mucosa sublingual, na presença de fluxo salivar mimetizado, e tal efeito 
promoveu a permeação de maiores quantidades de fármaco para o meio 
receptor que a solução do fármaco, como observado para as suspensões. 
Sendo assim, os resultados evidenciaram, novamente, que o processo de 
secagem não altera as favoráveis propriedades das nanocápsulas poliméricas, 
como carreadores mucoadesivos para administração de carvedilol pela via 
sublingual, sendo as nanopartículas catiônicas as mais promissoras. Ou seja, 
nanocápsulas secas, obtidas pela técnica de aspersão, podem ser utilizadas no 
desenvolvimento de comprimidos para administração sublingual de carvedilol, 
como um sistema nanotecnógico mucoadesivo. 
Portanto, na etapa final deste estudo, comprimidos sublinguais contendo 
carvedilol nanoencapsulado foram produzidos a partir dos pós desenvolvidos. 
Partículas de tamanho nanométrico foram observadas no interior e na 
superfície dos comprimidos e no meio salivar após desintegração dos 
comprimidos. O processo de compressão não alterou a estrutura molecular das 
nanocápsulas, uma vez que, o perfil de controle de liberação do fármaco, 
semelhante as suspensões originais, foi mantido. A produção de comprimidos, 
utilizando pós formados por componentes hidrossolúveis (lactose e 
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polivinipirrolidona) deu origem a uma forma farmacêutica que se desintegrou 
totalmente em saliva artificial. No entanto, o tempo de desintegração foi um 
pouco superior ao que normalmente é utilizado para administração pela via 
sublingual. Sendo assim, estudos futuros envolvendo a adição de agentes que 
facilitem a desintegração do comprimido podem ser realizados, afim de garantir 
um comprimido mais adequado para administração por essa via. Apesar disso, 
esses comprimidos representam plataformas sólidas inovadores, contendo um 
sistema nanotecnológico com propriedades mucoadesivas para a 
administração sublingual de carvedilol. Esse é o primeiro estudo que descreve 
o desenvolvimento de comprimidos a partir de nanocápsulas secas por 
aspersão.      
Finalmente, é importante salientar, que a seção de revisão do tema 
dessa tese traz uma extensa revisão dos estudos que abordaram a aplicação 
de nanopartículas poliméricas no tratamento e prevenção de doenças orais, 
publicados nos últimos oito anos. Essa revisão é de grande importância para 
demonstrar as potencialidades das nanopartículas poliméricas como sistemas 
carreadores de fármacos ou como sistemas nanoestruturados de polímeros 
com atividade biológica, como a quitosana por exemplo, para aplicação na 
cavidade oral. As abordagens estudadas demonstram a versatilidade desses 
sistemas e os resultados promissores que a aplicação destes sistemas na área 
odontológica tem demonstrado.                   
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10. CONCLUSÕES  
Sistemas poliméricos, com características mucoadesivas promissoras, podem 
ser obtidos a partir da estruturação de polímeros em nanocápsulas. A melhor 
performance mucoadesiva, quando nanoestruturado, foi observada para os 
polímeros Eudragit® RS100, Eudragit® S100 e PCL. Além disso, a propriedade 
mucoadesiva de nanocápsulas pode ser potencializada a partir da sua 
veiculacão em hidrogéis ou, até mesmo, não alterada quando secas por 
processo de aspersão;  
Discos de mucina podem ser utilizados, como superficies mucoadesivas 
alternativas, em estudos preliminares, enquanto que, mucosas suínas são 
ideias para mimetizar condições in vivo de adesão; 
Nanocápsulas catiônicas, formadas por Eudragit® RS100, interagem melhor 
com superfícies adesivas, comparadas a partículas aniônicas, formadas por  
Eudragit® S100 ou PCL; 
O carvedilol foi capaz de permear tanto através de mucosa sublingual de porco, 
quanto através de membrana celular de células de epitélio oral (SCC4), sendo 
que os perfis de permeação foram influenciados pela sua nanoencapsulação, 
que controlou a velocidade de permeação do fármaco em função do tempo; 
A permeação do fármaco através da monocama celular não alterou a 
integridade da membrana;  
Monocamadas de células SCC4 podem ser utilizada como um modelo 
alternativo de membrana sublingual, considerando que o perfil de permeação 
de carvedilol através dessa camada teve uma corelação linear com o perfil de 
permeação através de mucosa sublingual de porco; 
A nanoencapsulação do carvedilol foi essencial para aumentar a quantidade de 
fármaco em contato com a mucosa sublingual e, assim, promover um aumento 
na quantidade de fármaco permeado, na presença de um fluxo salivar 
mimetizado;  
A conversão das suspensões de nanocápsulas em materiais pulverulentos, a 
partir da técnica de secagem por aspersão, não interferiu na estrutura 
molecular e nas propriedades mucoadesivas das nanocápsulas; 
Comprimidos sublinguais inovadores, contendo carvedilol encapsulado, foram 
produzidos a partir das nanocápsulas secas por aspersão e utilizando o 
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processo de compressão direta, o qual não interferiu na estrutura 
supramolecular original das nanopartículas; 
Este estudo desenvolveu um sistema sólido nanotécnológico inédito para 
administração de carvedilol através da via sublingual, caracterizado como 
nanomedicamento com propriedades mucoadesivas. 
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